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(57) Abstract 

The invention relates to a gastroretentive system for an extended retention time. Active agents are released in the stomach or the 
gastro-intestinal tract. The inventive system comprises a sleeve that is at least partially semipermeable, a gas producer or a superabsorbing 
polymer. The invention is characterised in that the dosing unit (1) is a bag that contains at least two chambers (2a, 2b, 2c, etc.) and that 
has a front wall (6) which is the sleeve. Two adjacent chambers (2) are connected to each other by a mutual partition (3a, 3b, 3c, etc.) 
respectively. 



(57) Zusammenfassung 



Ein gastroretentives System ftir veriangerte Verweilzeit mit Wirkstoffabgabe im Magen bzw. im Gastrointestinaltrakt mit einer 
wenigstens zum Teil semipermeablen Htille, enthaltend einen Gasbildner bzw. ein Superabsorber-Polymer, ist dadurch gekennzeichnet 
dass die Dosieremheit (1) ein mit der Mile als Voideiwand (6) ausgebildeter Beutel mit zumindest zwei Kammern (2a, 2b 2c usw ) ist 
wobei jewetls zwei benachbarte Kammem (2) aneinanderliegend durch eine gemeinsame Zwischenwand (3a, 3b, 3c f usw!) miteinander 
verbunden sind. ' " v 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 
Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die Internationale Anmeldungen 



PCT ver5ffentlichen. 



gemass dem 



AL Albanien ES 

AM Armenian FI 

AT Osterreich FR 

At? Australicn GA 

AZ Aserbaidschan CB 

BA Bosnien-Herzegowina GE 

BB Barbados GH 

BE Belgien GN 

BF Burkina Faso GR 

BG Bulgarien HU 

BJ Benin IE 

BR Brasilia) IL 

BY Belarus IS 

CA Kanada IT 

CF Zentralafrikanische Republik JP 

CG Kongo KE 

CH Schweiz KG 

CI Cote d'lvoire KP 

CM Kamerun 

CN China KR 

CU Kuba KZ 

CZ Tschechische Republik LC 

DE Deutschland LI 

DK Danemark LK 

EE Estland LR 



Spanien 
Finnland 
Frankretch 
Gabon 

Vcrcinigtes Konigreich 

Georgien 

Ghana 

Guinea 

Griechenland 

Ungam 

Iriand 

Israel 

bland 

Italien 

Japan 

Kenia 

Kirgiststan 

Demokratische Volksrepublik 
Korea 

Republik Korea 
Kasachstan 
St. Lucia 



Sri Lanka 
Liberia 



LS 
LT 
LU 
LV 
MC 
MD 
MG 
MK 

ML 

MN 

MR 

MW 

MX 

NE 

NL 

NO 

NZ 

PL 

FT 

RO 

RU 



SG 



Lesotho 


SI 


Slowenien 


Litaucn 


SK 


Slowakei 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


I/rttland 


sz 


Swasiland 


Monaco 


TD 


Tschad 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


Die ehenialige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


Republik Mazedonien 


TR 


TDrkei 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


Man retail icn 


UG 


Uganda 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


Mcxiko 




Amerika 


Niger 


uz 


Usbetristan 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


Norwegen 


vu 


Jugoslawien 


Neuseeland 


zw 


Zimbabwe 



Polen 
Portugal 
Rum amen 

Russtsche Federation 

Sudan 

Schweden 

Singapur 



WO 00/67724 



PCT/EPOO/03824 



Gastroretentives System fur verlangerte Verweilzeit im Ma- 
gen bzw. im Gastrointestinaltrakt 



Die Erfindung betrifft ein gastroretentives System fur ver- 
langerte Verweilzeit mit Wirkstof f abgabe im Magen bzw. im 
Gastrointestinaltrakt, enthaltend einen Gasbildner bzw. ein 
Superabsorber-Polymer Oder eine Kombination aus beiden. 

Fur die Applikation von Wirkstof fen uber eine Verweilzeit 
mit Wirkstof f abgabe im Magen- bzw, Gastrointestinaltrakt 
sind eine Reihe von pharmazeutischen Formulierungen be- 
kannt, beispielsweise Retardf orulierungen oder mikroverkap- 
selte Formuliemngen. 

Diese Systeme baben den Nachteil, daS sie zur Wirkstof f- 
freisetzung im Magen- bzw, Intestinaltrakt nur fiir eine 
vergleichsweise kurze Wirkungsdauer, beispielsweise von ei- 
nigen Stunden, aus dem Magen in den Darm verbracht werden, 
und diesen nach relativ kurzer Zeit verlassen, wodurch die 
Fahigkeit des Korpers, Wirkstof f aufzunehmen, aucb bei Re-, 
tardf ormulierungen unbef riedigend ist. 

Es sind andere Systeme bekannt, durch welche erreicht wird, 
daS eine wirkstof fhaltige Zubereitung im Magen iiber einen 
langeren Zeitraum verbleibt, wobei Wirkstoff kontinuierlich 
freigesetzt wird und mit dem Magensaft kontinuierlich in 
den Darm gespiilt wird. Derartige gastroretentive Systeme 
besitzen einen Aufbau, bei dem ein fiir orale Applikation 
geeigneter, vergleichsweise kleiner Beutel mit Gasbildnern 
gefiillt und mit einer Wirkstof f zubereitung in eine Kapsel 
gefullt wird. Diese Kapsel gibt nach kurzer Zeit den Beutel 
frei, der sich unter Einwirkung von Magensaft aufblaht, so 
daS die Pyloruspassage des Beutels mit Wirkstoff fiir eine 
vergleichsweise langere Zeit verhindert wird. Anstelle von 
Gasbildnern konnen auch quellbare Polymere vom Superabsor- 
ber-Typ eingesetzt werden, welche sich durch die Aufnahme 
von Plussigkeit bis zum dreifachen ihres ursprunglichen Vo- 



WO 00/67724 



PCT/EPOO/03824 



2 

lumens durch Quellen vergroSern und den Beutel damit eben- 
falls aufblahen. Denkbar sind auch Kombinationen aus beiden 
Systemen. 

Auch derartige Systeme haben den Nachteil, dafi die Verweil- 
zeit beschrankt ist, und zwar fur diejenige Zeitspanne, in 
welcher der Beutel durch die Reaktion des Gasbildners bzw. 
Superabsorbers mit der Magenf lussigkeit aufgeblaht bleibt. 
In der Kegel ist die Verweilzeit des Systems auf maximal 12 
Stunden beschrankt* 

Bei einer Darreichungsf orm gemafi US 4,996,058 befindet sich 
der Wirkstoff innerhalb des gastroretentiven Systems, wird 
durch den Magensaft aufgelost und kontrolliert durch die 
Wande des Systems, die insofem eine Membranf unktion haben, 
abgegeben. 

US 5,007,790 beschreibt eine orale Dosierungs zubereitung 
zur Freisetzung von Wirkstoff in Form einer Losung mit kon- 
trollierbarer Loslichkeit, umfassend Tabletten oder Kap- 
seln, enthaltend eine Vielzahl von Partikeln einer Disper- 
sion mit begrenzt loslichem Wirkstoff in einero hydrophilen, 
wasserquellbaren, quervernetzten Polymer, das seine physi- 
kalische Integritat fiber den Zeitraum der dosierbaren Wirk- 
stoff freisetzung beibehalt, sich danach jedoch rapide auf- 
lost. 

Nach Einnahme cjuellen die Partikel zwecks verlangerter Ver- 
weilzeit im Magen auf, wobei sie Magensaft in die Partikel 
eindringen lassen. Dabei wird Wirkstoff freigesetzt und von 
den Partikeln abgelaugt, so daS Wirkstoff an den Magen als 
Losung abgegeben wird, was weniger schadlich ist als in fe- 
ster Form. 

US 4,309,996 beschreibt ein System zur Abgabe eines niitzli- 
chen Agens mit einer konstanten Freisetzungsrate pro 
Zeiteinheit. Das System umfafit eine aus mikroporosem Poly- 
mer oder zum Teil aus mikroporosem Polymer bestehende Wand, 
Diese umschlieSt einen Raum mit einer fleaciblen Querwand, 
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welche diesen Rama in ein erstes Abteil im Kontakt mit der 
Wand aus mikroporosem Polymer , enthaltend das Agens, und in 
ein zweites Abteil ixa Kontakt mit der Wand aus mikroporosem 
Polymer unterteilt, wobei letzteres ein osmotisch wirksames 
auflosbares Material oder das quel lb are Polymer enthalt. 
Bei der Funktion wird Agens vom System mittels Fliissig- 
keitsdif fusion durch die Mikroporen der Wand in das zweite 
Abteil unter Quellung des Polymers abgegeben oder durch 
Aufsaugen von Fliissigkeit durch die semipermeable Wand hin- 
durch in das zweite Abteil das auflosbare Material zur Auf- 
losung und damit das Polymer zum Quellen gebracht, wobei 
das zweite Abteil unter Expansion gegen die Querwand diese 
gegen das erste Abteil driickt und dabei das Agens im Zu- 
stand der Saturierung an der mikroporosen Wand halt, wobei 
dieses durch die Mikroporen aus dem ersten Abteil des Sy- 
stems iiber einen langeren Zeitraum in einer Dif fusionsrate 
nullter Ordnung hindurchdif f undiert . 

US 4,193,985 beschreibt eine aus einer Vielzahl von Einhei- 
ten bestehende, im Gastrointestinaltrakt retentive Wirk- 
stof f-Dosierungsform fiir eine verlangerte Durchgangszeit 
mit einer Tablet te oder Kapsel, enthaltend Subeinheiten von 
therapeutisch aktivem Agens in Form von sphSrischen Korpem 
Oder Pellets mit 0,3 bis 1,7 mm GroSe, welche mit einer un- 
losbaren Dialyse-Membran aus Ethylcellulose oder Acrylpoly- 
mer umgeben sind, die eine Diffusion von Fliissigkeit aus 
dem Gastrointestinaltrakt ermoglicht. Das spezifische Ge- 
wicht von wenigsten 25 Gew.% dieser Subeinheiten ist dabei 
mittels Bariumsulfat, Zinkoxid, Titanoxid oder ferrum re- 
ductum als physiologisch unbedenklichen Substanzen von ho- 
herem spezifischem Gewicht als das des therapeutisch wirk- 
samens Agens auf mindestens 1,4 gesteigert, wahrend ande- 
rerseits die anderen Subeinheiten in der Wirkstoff- 
Dos ierungs form unverandert ein spezifisches Gewicht von 1,0 
oder weniger besitzen. 
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Ausgehend vom vorgenannten Stand der Technik liegt der Er- 
findung die Aufgabe zugrunde, ein gastroretentives System 
der im Oberbegrif f von Anspruch 1 genannten Art anzugeben, 
welches unter konstanter Freisetzung von Wirkstof f uber ei- 
ne Zeitdauer von mehr als 12 Stunden im Magen zurtickgehal- 
ten wird, und zwar ohne Uberschreiten einer fur die orale 
Einnahme dem Patienten zumutbare GroEenordnung . 

Zur Losung der Aufgabe wird bei einem gastroretentiven Sy- 
stem der im Oberbegrif f von Anspruch 1 genannten Art mi t 
der Erf indung vorgeschlagen, dafi die Dosiereinheit ein mi t 
der Hiille als Vorderwand ausgebildeter Beutel mit zumindest 
zwei Kammern ist, wobei jeweils zwei benachbarte Kammern 
aneinanderliegend durch eine gemeinsane Zwischenwand mit- 
einander verbunden sind. 

Zur weiteren Ausgestaltung der Erf indung ist bei dem ga- 
stroretentiven System altemativ vorgesehen, dafi bei dessen 
Ausbildung mit zwei Kammern die erste Karamer als Vorderwand 
eine semipermeable Hiille und als Abschlufi die Zwischenwand 
auf weist . 

Weitere vorteilhaf te Ausgestaltungen sind entsprechend den 
Unteranspriichen vorgesehen. 

Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Erf indung ergeben 
sich aus der nachstehenden Erlauterung eines in der Zeich- 
nung schematisch dargestellten Ausfiihrungsbeispieles. 

Figur 1 zeigt ein gastroretentives System fur verlangerte 
Verweilzeit im Magen bzw. im Gastrointestinaltrakt mit ei- 
ner wenigstens zum Teil semipermeablen Hiille , enthaltend 
einen Gasbildner bzw. ein Superabsorber-Polymer.Es umfa£t 
eine wirkstof fhaltige Dosiereinheit 1 mit einer wenigstens 
zum Teil semipermeablen Hiille, enthaltend einen Gasbildner 
bzw* ein Superabsorber-Polymer . 
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Das System ist dadurch gekennzeichnet, dafi die Dosierein- 
heit 1 ein mit der Hulle als Vorderwand 6 ausgebildeter 
Beutel mit zumindest zwei Kammern 2a, 2b, 2c usw. ist, wo- 
bei jeweils zwei benachbarte Kammern 2 aneinanderliegend 
durch eine gemeinsame Zwischenwand 3a # 3b, 3c usw. mitein- 
ander verbunden sind. 

Bei der Ausbildung des gastroretentiven Systems mit zwei 
Kammern 2a, 2b weist die erste Kammer 2a als Vorderwand 6 
eine semipermeable Hiille, und als Abschlufi die Zwischenwand 
3a auf . 

Das gastroretentive System ist weiterhin dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Zwischenwand 2a zwischen erster und zwei- 
ter Kammer 2a, 2b sowie zwischen jeder weiteren Kammer 2 
semipermeabl ausgebildet und auf der der vorhergehenden 
Kammer 2 zugewandten Seite mit einer durch Magensaf t oder 
Gastrointestinalfliissigkeit erodierbaren Schutzschicht 5a, 
5b, 5c usw. abdeckbar ist, 

Bei diesem System ist jeweils die letzte Kammer 2 gegeniiber 
Magen- bzw. Gastrointestinalfliissigkeit mit einer impermea- 
blen Aufienwand 4 abgeschlossen, oder die AuSenwand ist se- 
mipermeabel und mit einer erodierbaren Schutzschicht 5 ab- 
deckbar. 

Erfindungswesentlich enthalt jede Kammer 2a, 2b, 2c usw. 
einen Gasbildner bzw. ein Superabsorber -Polymer. 
Auch enthalt jede Kammer 2a, 2b, 2c usw. und insbesondere 
die erodierbare Substanz jeder Schutzschicht 5a, 5b, 5c 
usw. zumindest einen Wirkstoff. 

Mit Vorteil kann jedoch auch von der Mafinahme Gebrauch ge- 
macht sein, daS Kammern 2a, 2b, 2c usw. unterschiedliche 
Wirkstoffe oder Wirkstoff konzentrationen enthalten. 
Schliefilich ist vorgesehen, dafi die Vorderwand 6, die Au- 
fienwand 4 und die Zwischenwande 3a, 3b, 3c usw. randseitig 
miteinander verklebt, verschweifit oder vernaht sind. 
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Bei der Funktion des Systems nach Aufnahme durch den Pati- 
enten und Einlagerung £m Magen blaht sich zunachst infolge 
Zutritt von Magenf liissigkeit durch die semipermeable Vor- 
derwand 6 Magensaft in die Kammer 2a ein und beginnt damit, 
die Schutzschicht 5a zu erodieren und dabei gleichzeitig 
Wirkstof f losung freizusetzen, die dann auf umgekehrtem Weg 
durch die Vorderwand 6 hindurchdif fundierend in den Magen- 
raum eintritt und dort ihre Wirkung entfaltet. 
Eine weitere benachbarte Kammer 2b ist zunachst fur den Ma- 
gensaft unzuganglich, da der Zutritt ins Innere mit der fiir 
Magensaft zunachst undurchdringlichen Schutzschicht 5a ver- 
schlossen ist* Deren Stoff ist so geartet, dag er sich im 
Laufe der Zeit sehr langsam im Magen auflSst und den Zugang 
der Magenf liissigkeit zur weiteren Kammer 2b allmahlich 
freigibt. In dieser zweiten Kammer 2b befindet sich, wie in 
der ersten Kammer 2a, bzw. wie in konvent i one 1 1 en gastrore- 
tentiven Systeme ebenfalls ein Gasbildner Oder ein Superab- 
sorber. Dieser blaht sich somit erst nach langerer Zeit 
auf , wenn die Gaserzeugung in der ersten Kammer erschopft 
bzw. die Kammer leer geworden ist. 

Danach wiederholt sich der Vorgang, dafi namlich durch Ero- 
sion der Schutzschicht 5b in der zweiten Kammer 2b diese 
unter Wirkstof ffreisetzung langsam abgetragen wird # bis 
auch die semipermeable Wand 3b teilweise oder ganz freige- 
legt ist, so dafi Magensaft in die dritte Kammer 2c eintre- 
ten kann und dort die Schutzschicht 5c langsam erodiert und 
dabei wiederum Wirkstof f fiir eine langere Zeit freisetzt. 
Wenn dann auch die Schutzschicht 5c vollstandig durch Ma- 
gensaft erodiert bzw. aufgelost wurde, endet die Wirkstoff- 
freisetzung, wobei die AuBenwand 4 nach Abtragung der 
Schutzschicht 5c ubrig bleibt. Diese kann bevorzugt fiir Ma- 
gensaft impermeabel sein f sie kann aber auch semipermeabel 
ausgebildet sein. 

Bei der beispielhaf ten Darstellung der Dosiereinheit 1 wur- 
de zwecks besserer Ubersicht ein VergroSerungsmafistab bei- 
spielsweise im Verhaltnis 20:1 gewahlt, das heiSt, eine 
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entsprechende Kapsel hat eine langste Erstreckung zwiscken 
10 und 12 mm. 

Die Erfindung ist unkompliziert und zweckmafiig und lost in 
optimaler Weise die eingangs gestellte Aufgabe. 

Die gleichzeitig eingereichten Anmeldungen "Gastroretenti- 
ves System mit quellbaren Polymeren" (I/TS 33/98) , "Magenvo- 
lumenreduzierendes System" (I/TS 37/98) n Schlauch-GRS w 
(LTS 34/98) , "Kapillar-GRS" (ItTS 035/98) und "Flachbett- 
GRS" (LTS 025/98) warden hiermit zum Bestandteil der vor- 
liegenden Offenbarung gemacht. 
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ANSFSflCHE 

1. Gastroretentives System fur verlangerte Verweilzeit 
mit Wirkstof fabgabe im Magen bzw. im Gastrointestinaltrakt 
mit einer wenigstens zum Teil semipermeablen Hiille, enthal- 
tend einen Gasblldner bzw. ein Superabsorber-Polymer, da- 
durch aekennzeichnet , daS die Dosiereinheit (1) ein mit der 
Hiille als Vorderwand (6) ausgebildeter Beutel mit zumindest 
zwei Kammem (2a, 2b, 2c, usw.) ist, wobei jeweils zwei be- 
nachbarte Kanmern (2) aneinanderliegend durch eine gemein- 
same Zwischenwand (3a/ 3b, 3c # usw.) miteinander verbunden 
sind. 

2. Gastroretentives System nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi bei dessen Ausbildung mit zwei Kammern 
(2a, 2b) die erste Karamer (2a) als Vorderwand (6) eine se- 
mipermeable Hulle und als AbschluE die Zwischenwand (3a) 
aufweist . 

3 • Gastroretentives System fur verlangerte Verweilzeit 
mit Wirkstof fabgabe im Magen bzw. im Gastrointestinaltrakt 
umfassend eine wirkstof fhaltige Dosiereinheit (1) mit einer 
wenigstens zum Teil semipermeablen Hiille, enthaltend einen 
Gasbildner bzw. ein Super absorber- Polymer, dadurch gekenn- 
zedchnet, dafi die Dosiereinheit (1) ein mit der Hulle als 
Vorderwand (6) ausgebildeter Beutel mit zumindest zwei Kam- 
mem (2a, 2b, 2c, usw.) ist, wobei jeweils zwei benachbarte 
Kammern (2) aneinanderliegend durch eine gemeinsame Zwi- 
schenwand (3a, 3b, 3c, usw.) miteinander verbunden sind. 

4. Gastroretentives System nach einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet . dafi die jeweils 
letzte Kammer (2) gegeniiber Magen- bzw. Gastrointestinal - 
flussigkeit mit einer impermeablen Aufienwand (4) abge- 
schlossen, oder die Aufienwand (4) semipermeabel und mit ei- 
ner erodierbaren Schutzschicht (5) abdeckbar ist. 
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5. Gastroretentives System nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 4, dadurch aekennzeichnet . dafi jede Kammer 
(2a # 2b # 2c, usw. ) einen Gasbildner bzw. ein Superabsorber- 
Polymer enthalt. 

6. Gastroretentives System nach einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch aekennzeichnet - dafi jede Kammer 
(2a, 2b, 2c # usw.) und insbesondere die erodierbare Sub- 
stanz jeder Schutzschicht (5a, 5b, 5c , usw. ) zumindest ei- 
nen Wirkstoff enthalt. 

7. Gastroretentives System nach Anspruch 6, dadurch ae- 
kennzeichnet . dafi Kammem (2a, 2b, 2c, usw. ) unterschiedli- 
che Wirkstoffe enthalt en. 

8. Gastroretentives System nach einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 7 , dadurch aekennzeichnet , dafi die Vorder- 
wand (6), die Aufienwand (4) und die Zwischenwande (3a, 3b, 
3c usw. ) randseitig miteinander verklebt, verschweifit oder 
vernaht sind. 



